Background-Clinic-based observational studies in men have reported that obstructive sleep apnea is associated with an increased incidence of coronary heart disease. The objective of this study was to assess the relation of obstructive sleep apnea to incident coronary heart disease and heart failure in a general community sample of adult men and women. Methods and Results-A total of 1927 men and 2495 women Ն40 years of age and free of coronary heart disease and heart failure at the time of baseline polysomnography were followed up for a median of 8.7 years in this prospective longitudinal epidemiological study. After adjustment for multiple risk factors, obstructive sleep apnea was a significant predictor of incident coronary heart disease (myocardial infarction, revascularization procedure, or coronary heart disease death) only in men Յ70 years of age (adjusted hazard ratio 1.10 [95% confidence interval 1.00 to 1.21] per 10-unit increase in apnea-hypopnea index [AHI]) but not in older men or in women of any age. Among men 40 to 70 years old, those with AHI Ն30 were 68% more likely to develop coronary heart disease than those with AHI Ͻ5.
O bstructive sleep apnea (OSA), characterized by recurrent partial or complete collapse of the upper airway during sleep, is a common chronic condition that affects an estimated 9% of adult women and 24% of adult men. 1 A number of cross-sectional studies have reported an association of OSA with coronary heart disease (CHD), [2] [3] [4] [5] [6] although most were small hospital or clinic-based case-control studies that often lacked adjustment for important cardiovascular risk factors. Recent longitudinal studies have found an association of untreated OSA with incident or recurrent cardiovascular disease events. [7] [8] [9] [10] Because untreated OSA generally reflected refusal or voluntary discontinuance of continuous positive airway pressure (CPAP) therapy, a healthy-user effect might be an important source of confounding bias in these studies. Moreover, women were absent from or underrepresented in these studies.
Clinical Perspective on p 360
Several cross-sectional studies indicate a high prevalence of OSA of 11% to 37% in patients with heart failure. [11] [12] [13] One study found echocardiographic evidence of left ventricular diastolic dysfunction in 56% of newly diagnosed OSA patients but in only 20% of control subjects; diastolic dysfunction improved with CPAP therapy. 14 Small clinical trials have also demonstrated improved left ventricular ejection fraction in OSA patients with heart failure after initiation of CPAP. 15, 16 These studies were conducted predominantly or exclusively in men. To the best of our knowledge, no prospective studies of the association of OSA with incident heart failure have been published.
To assess the independent contribution of OSA to cardiovascular disease, the Sleep Heart Health Study (SHHS) was initiated in 1994 as a multicenter, prospective cohort study of the cardiovascular consequences of OSA. 17 The study was conducted in a community-based sample, thereby reducing the chance that referral bias would cause a spurious association of OSA with cardiovascular disease risk, and comprised an ethnically diverse sample of both women and men to allow broader generalization of the results. Cross-sectional data from the SHHS baseline examination showed that OSA was associated with a higher prevalence of self-reported cardiovascular disease after adjustment for demographic and multiple cardiovascular risk factors. 18 The present report details the incidence of CHD and heart failure in SHHS participants free of these conditions at the baseline examination.
Methods

Study Design
The SHHS is a community-based, prospective cohort study of the cardiovascular consequences of OSA. 17 Briefly, adults 40 years of age and older were recruited from among participants in existing population-based studies of cardiovascular and pulmonary disease (the "parent cohorts"), including the Atherosclerosis Risk in Communities Study, 19 Cardiovascular Health Study, 20 Framingham Heart Study, 21 Strong Heart Study, 22 Tucson Epidemiological Study of Obstructive Lung Disease, 23 Tucson Health and Environment Study, 24 and the New York University-Cornell Worksite and Hypertension Study. At baseline (1995) (1996) (1997) (1998) , participants in the SHHS completed questionnaires on sleep habits and general health; had height, weight, and blood pressure measured; and underwent overnight polysomnography. Additional covariate data were provided by the parent cohorts. Participants had ongoing surveillance for cardiovascular events by parent cohorts through April 2006. The protocol was approved by the Institutional Review Board of each participating center, and signed informed consent was provided by each subject.
Study Sample
Of 10 737 parent cohort participants invited to participate in the SHHS, 6441 (60%) were enrolled in the study and completed an acceptable polysomnogram, 32% declined participation, 4% agreed to participate but had a failed polysomnogram, and 5% did not participate for other reasons, including current therapy for OSA with either a positive airway pressure device or an oral appliance, which was reported by 0.4% of potential participants. 25 The rate of enrollment of subjects invited to participate varied across parent cohorts from 44% to 89%. Participation rates were similar for men and women. 25 Of the 6441 subjects enrolled in the SHHS, 760 recruited from the New York University-Cornell site were excluded from longitudinal data analysis because of concerns about data quality. Of the remaining 5681 subjects, 783 were excluded because of prevalent CHD or heart failure at baseline. Also excluded were an additional 21 subjects without follow-up data; 43 subjects who were missing baseline body mass index (BMI), blood pressure, or smoking data; and 412 subjects with missing lipid measurements, which left 4422 subjects for the present analysis ( Figure 1 ).
Polysomnography
SHHS participants underwent in-home polysomnography with the Compumedics P-series portable monitor (Abbotsford, Victoria, Australia). The following channels were recorded: Electroencephalogram, electrooculogram, ECG, chin electromyogram, pulse oximetry, chest and abdominal excursion by inductance plethysmography, airflow by thermal sensor, and body position. The polysomnograms were scored centrally as described elsewhere. 26, 27 Apnea was identified by a complete or near-complete cessation in airflow that lasted for at least 10 seconds, and hypopnea was identified by a clearly discernible decrease in airflow or chest or abdominal plethysmograph amplitude that lasted for at least 10 seconds; both apneas and hypopneas required an associated 4% or greater oxyhemoglobin desaturation. The apnea-hypopnea index (AHI) was defined as the average number of apneas plus hypopneas per hour of sleep.
Incident CHD and Heart Failure
Incident CHD was defined as the first occurrence of myocardial infarction, CHD death, or coronary revascularization procedure at any time between the baseline polysomnogram and the final follow-up date of April 1, 2006 . Incident heart failure was defined as the first occurrence of heart failure during this time period. Ongoing surveillance for incident CHD and heart failure events was performed by parent cohorts according to cohort-specific protocols. The timing and frequency of follow-up contacts differed among parent cohorts; however, each parent study supplemented its usual surveillance practices with a mailing to all SHHS participants not contacted by the parent study within 12 months of the final follow-up date. The time from baseline evaluation to final follow-up contact was similar across parent cohorts, with median follow-up time ranging from 8.3 to 9.2 years. All potential events identified through surveillance of the cohorts were investigated further. In the Atherosclerosis Risk in Communities Study, heart failure was identified by International Classification of Disease codes from hospital discharge or death certificates. 28 For all CHD outcomes, as well as for heart failure in all other cohorts, trained abstractors extracted information from hospital and physician office records, including ECGs and reports of stress tests, heart catheterizations, cardiac surgery, angioplasty, echocardiography, nuclear medicine scans, chest radiographs, and laboratory 
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test results, with formal adjudication of events by standing committees of the respective parent cohorts, without knowledge of the polysomnography findings. Adjudication methods were similar across cohorts and have been described previously. 19,28 -31 The occurrence of myocardial infarction was based on a combination of cardiac pain symptoms, ECG abnormalities, and cardiac enzyme pattern. The occurrence of heart failure was based on medical history, including clinical symptoms and therapy and supportive findings from chest radiographs or cardiac functional imaging, Although the details of adjudication differed across cohorts, a formal evaluation performed early in the course of the SHHS demonstrated consistency of adjudication of myocardial infarction across parent cohorts. 17 The Tucson field center of the SHHS established a formal adjudication process modeled on the Cardiovascular Health Study. 30 
Covariates
During the SHHS home visit, before the polysomnogram, a study technician collected health history using a standardized questionnaire. Baseline prevalent CHD was considered to be present if the participant responded positively to the question, "Has a doctor ever told you that you have or had a heart attack (myocardial infarction)?" or reported that they had undergone coronary bypass surgery or coronary angioplasty, or if the parent study had identified a CHD event before the SHHS baseline. Baseline prevalent heart failure was considered to be present if the participant responded positively to the question, "Has a doctor ever told you that you have or had heart failure?" or if the parent study had identified this condition before the SHHS baseline. Smoking status was classified as "never" (if the participant reported lifetime smoking of fewer than 20 packs of cigarettes), former, or current. Medication use was recorded via methods developed for epidemiological research. 32 Diabetes mellitus was considered present if the participant was taking insulin or an oral hypoglycemic agent. Blood pressure and weight were measured according to a standardized protocol, with blood pressure measured with subjects in the sitting position, after a 5-minute rest, by use of a mercury gauge sphygmomanometer. Covariates obtained from the parent cohorts included race, height, and total and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol. The race and ethnicity of participants were self-identified and were assessed owing to reported race differences in OSA prevalence. Approximately 5 years after the baseline polysomnogram, a survey relative to diagnosis of and treatment for OSA was completed by 3794 participants (85.8%).
Statistical Analysis
Descriptive statistics are presented by category of OSA severity based on the AHI, with clinical cut points of 5, 15, and 30 events per hour. The primary analyses used Cox proportional hazards regression modeling to examine the association of baseline AHI with each of the 2 main outcomes. Survival time was defined as the time from baseline polysomnogram to the first incident CHD (or heart failure) event. Censoring time was the time of last known disease-free status for those without incident events. Assessment for threshold effects in the association of AHI with incident disease was performed by testing for improved model fit (compared with a linear function of AHI) when using quadratic or cubic functions of AHI or linear regression splines with knots at quartiles of the AHI distribution, at clinical cut points of 5, 15, and 30 events per hour, or based on inspection of the LOWESS (locally weighted scatterplot smoothing) smoothed dose-response function. 33 Because no significant divergence from linearity was observed, the overall significance of the association of AHI with each outcome was tested with AHI modeled as a continuous variable, although effects are also presented by AHI category. As specified in the study protocol, the effect of sex on the association of AHI with incident disease was assessed; because there was evidence of effect modification by sex, separate models were constructed for men and women. Models are presented that adjusted for the following: (1) Age, race, BMI, and smoking status (with indicator variables for current and former smoking); (2) these variables plus total and HDL cholesterol and diabetes mellitus, which are causes of cardiovascular disease for which the causal relation to OSA is uncertain; and (3) these variables plus hypertension (systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and use of antihypertensive medications), which has been hypothesized to lie on the causal pathway between OSA and cardiovascular disease. Because race and parent cohort were highly correlated, these variables were not entered in the same models. To examine whether cohort differences might account for observed associations, models were repeated with the inclusion of a variable for parent cohort rather than for race. There was no meaningful impact on the association of AHI with either CHD or heart failure, and formal tests for inhomogeneity of effect across cohorts were nonsignificant. Models were also constructed stratified on age Ͼ70 years versus age Յ70 years which provided approximately equal numbers of CHD events in the younger and older strata. All statistical analyses were performed with SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).
Results
A total of 4422 subjects (1927 men, 2495 women) free of CHD and heart failure at baseline were followed up for a median of 8.7 years (interquartile range 7.7 to 9.3 years). As expected, increasing severity of OSA was associated with male sex, higher BMI, higher systolic blood pressure, lower HDL cholesterol, and higher prevalence of hypertension and diabetes (Tables 1 and 2 (Figure 2 ). In models adjusted for age, race, BMI, and smoking status, there was a significant association of AHI with incident CHD in men but not in women ( Table 3 ). The association in men was not statistically significant after adjustment for baseline diabetes mellitus and lipid measures and was further diminished by adjustment for systolic and diastolic blood pressure and antihypertensive medication use. Although a formal test of interaction between AHI and age was not statistically significant, the association appeared stronger in the 1448 men Յ70 years old, 180 of whom experienced an incident CHD event. In this group, the hazard ratio for incident CHD, adjusted for all covariates, was 1.10 (95% confidence interval 1.00 to 1.21) per 10-unit increase in AHI, and the adjusted hazard ratio was 1.68 (95% confidence interval 1.02 to 2.76) for those with AHI Ն30 (nϭ116, with 24 incident events) compared with those with AHI Ͻ5. When men and women were included in a single model, adjusted for all covariates, to test for interaction between sex and AHI, the interaction term was of borderline statistical significance (Pϭ0.05). Exclusion of the 79 individuals who reported treatment for OSA did not meaningfully alter the estimated association of AHI with incident CHD.
During follow-up, there were 308 incident cases of heart failure; of these, 144 (46.7%) also had incident CHD. The rate of incident heart failure was 9.2 events per 1000 person-years of follow-up in men and 8.1 events per 1000 person-years in women and increased with increasing severity of OSA (Figure 2 ). In models adjusted for age, race, smoking, and BMI, there was a strong association of AHI with incident heart failure in men but not in women (Table 4) . This association was only modestly diminished and remained significant in men after further adjustment for all covariates, with an adjusted hazard ratio of 1.13 (95% confidence interval 1.02 to 1.26) per 10-unit increase in AHI in men. In contrast to the association with CHD, the association of AHI with heart failure was similar in men older and younger than 70 years of age, with an adjusted hazard ratio for incident heart failure of 1.58 (95% confidence interval 0.93 to 2.66) for those with AHI Ն30 compared with those with AHI Ͻ5. As with CHD, although there was no statistically significant threshold effect, the association of AHI with heart failure was observed principally in those with AHI Ն30. When men and women were included in a single model to formally test for interaction between sex and AHI, the interaction term was statistically significant (Pϭ0.03). The exclusion of the 79 individuals who reported treatment for OSA did not meaningfully alter the association of AHI with incident heart failure.
Discussion
This prospective, community-based cohort study of the relation of OSA to incident cardiovascular disease in adults 40 years of age and older found an association of OSA with incident CHD in men that was considerably weaker than the association reported from previous clinic-based studies. One such study found that untreated severe OSA was associated with an increase in both nonfatal and fatal coronary and cerebrovascular disease over a mean 10.1 years of follow-up in a cohort of men with a mean age of 49.9 years, with hazard ratios of 2.9 and 3.2, respectively, for fatal and nonfatal cardiovascular disease events. 9 The difference may be attributable in part to the pooling of coronary and cerebrovascular disease, because 2 other studies suggested that OSA may increase the risk of stroke more than the risk of CHD. 34, 35 Three smaller clinic-based studies suggested an even larger association of OSA with CHD risk. 7, 8, 10 These studies also found increased risk only among untreated individuals, a study design that may have overestimated the risk associated with OSA because untreated patients were generally selfselected by refusal of or nonadherence to CPAP. Such patients may represent a group with poorer adherence to medical treatments and health recommendations generally. It has been reported, for example, that nonadherence to CPAP is associated with nonadherence to prescribed statin medications, 36 which are known to reduce both the risk of myocardial infarction and the need for cardiac revascularization. The SHHS also differs from previous clinic-based studies in that subjects were older and a community-based recruitment strategy was used. The screening of a non-clinic-based population for the SHHS identified many asymptomatic individuals with OSA. 37 It is possible that OSA in such individuals carries a lower cardiovascular risk than OSA in individuals presenting for evaluation in a sleep laboratory. A reanalysis of data from Marin et al 9 found an increased risk of cardiovascular mortality primarily among those 30 to 50 years of age. 38 If cardiovascular risk associated with OSA decreases with age, the SHHS cohort, with a median age of 62 years, may underestimate the true cardiovascular risk associated with OSA. Indeed, in the present study, CHD risk associated with OSA was of greater magnitude and was nominally statistically significant in men younger than 70 years old, although effect modification by age was not statistically significant, and this finding could reflect a type 1 statistical error. Cardiovascular risk could decrease with age owing to biological differences in OSA pathophysiology between older and younger individuals; however, a healthysurvivor effect is a likely cause of bias toward a null result in the present study, because individuals with OSA who are more susceptible to the cardiovascular consequences of OSA are less likely to be alive and free of cardiovascular disease at the time the cohort is enrolled than are those with OSA who are resistant to its cardiovascular consequences. The same phenomenon could explain the apparent age-related decrease in cardiovascular risk in clinic-based studies. Competing causes of cardiovascular disease could also diminish the hazard ratio estimates, if the risks are additive, because the baseline rate of cardiovascular events is higher in the elderly, independent of OSA. Several studies have documented a high prevalence of OSA in patients with systolic [11] [12] [13] and diastolic 14 heart failure. Heart failure causes ventilatory control instability and, through periodic reduction in neural output to both the diaphragm and pharyngeal dilator muscles, may cause either central sleep apnea or OSA. Conversely, a causal role for OSA in the development or progression of heart failure is suggested by several small clinical trials that found improved cardiac function in patients with heart failure after treatment of OSA with CPAP 14 -16 ; however, only 6 of 106 patients in these studies were women. The present study demonstrates that men with severe OSA have a 58% higher adjusted risk of incident heart failure than men without OSA. There is little attenuation in the estimated association after adjustment for blood pressure or antihypertensive medication use, which suggests that increased daytime blood pressure does not mediate this association. This may reflect the pathophysiological importance of large intrathoracic pressure changes that result from respiratory efforts against a collapsed upper airway, with consequent increases in left ventricular transmural pressure. Alternatively, nocturnal blood pressure elevation, which is known to occur in OSA, may contribute to heart failure without being reflected in waking blood pressure.
Mechanisms by which OSA may cause CHD have been reviewed recently and include sympathetic nervous system activation that results from intermittent hypoxemia and hypercapnia during sleep, as well as both hypoxic and oxidative stress resulting from repeated episodes of hypoxemia and reoxygenation. 39 It is hypothesized that these factors cause systemic inflammation, endothelial dysfunction, increased production of vasoactive substances, and insulin resistance, with resultant hypertension, hyperlipidemia, and diabetes mediating the cardiovascular consequences of OSA. This argument is strongest for hypertension, with OSA recognized as a preventable cause of hypertension in the Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. 40 Although less well established than for hypertension, there is growing evidence that OSA is also a cause of diabetes. 41, 42 We have therefore presented models that both include and exclude these variables, because the impact of these variables on the estimates of OSA-related risk could reflect either mediation or confounding; the true magnitude of the risk associated with OSA is likely to fall between the estimates with and without these variables.
A striking feature of these findings is that the association of OSA with incident CHD and heart failure was observed in men but not in women. Sex differences were not assessed in prior studies, which included few if any women. There are a number of possible explanations for the observed sex difference. We had less power to detect a significant association in women than in men because of the low prevalence of severe OSA in women. Another possible explanation is the later age of onset of OSA in women than in men, with OSA prevalence increasing in women after menopause. Thus, at baseline, women may have had less cumulative exposure to OSA than men with a similar AHI. It is also possible, however, that there are differences between men and women in the physiological response to OSA. For example, men have a greater ventilatory response than women to acoustic tone-induced arousal from sleep, 43 as well as a greater ventilatory response to carbon dioxide and greater augmentation of this response by hypoxemia. 44 The cardiovascular response also appears greater in men: acoustic arousal is associated with more pronounced peripheral vasoconstriction, 43 and hypoxic hypercapnia results in a greater increase in sympathovagal balance 45 in men than in women. Sex differences in the prevalence of cardiovascular disease are well recognized and may reflect a protective effect of female sex against cardiovascular risk, including risk related to OSA. Men have larger increases in left ventricular mass for a given increase in BMI or blood pressure, 46 for example. Sex differences in unmeasured health behaviors, such as diet or exercise, or greater change over time in risk factors such as obesity cannot be excluded as causes of the sex difference in OSA-associated cardiovascular risk. Differences in rates of OSA treatment or cardioprotective medication use do not explain the findings, however, because treatment for OSA was reported by a slightly higher percentage of men than women with AHI Ն15, and patterns of medication use were similar in men and women, respectively, for aspirin (34.0% versus 28.3%), ␤-adrenergic blockers (8.8% versus 9.4%), angiotensinconverting enzyme inhibitors (11.7% versus 10.4%), and lipid-lowering agents (9.0% versus 9.5%).
The present study has a number of advantages over prior prospective studies of the cardiovascular consequences of OSA. These include prospective collection of detailed covariate data on cardiovascular disease risk factors, formal adjudication of incident cardiovascular disease events according to explicit protocols at sites with extensive experience in cardiovascular disease epidemiology, and exclusion of cases of prevalent CHD and heart failure to identify a cohort that is optimal for the study of incident disease. Because subjects were recruited from the community rather than the clinic, there is less chance of referral bias causing a spurious association of OSA with risk of cardiovascular disease, and because few subjects received treatment for OSA, a better assessment of the natural history of untreated OSA is possible. The SHHS includes both women and men, and the sample is ethnically diverse.
Several limitations must also be acknowledged. The older age of the cohort increases the likelihood of a healthysurvivor effect biasing toward a null result and precludes assessment of CHD risk in younger adults, in whom the risk from OSA appears greatest. Although heart failure was identified according to standards established by the participating cardiovascular epidemiology studies, echocardiograms were not routinely performed in all studies, and there was no attempt to distinguish between systolic and diastolic heart failure, nor was New York Heart Association heart failure grade routinely ascertained. BMI is an imperfect proxy for adiposity, in particular for visceral adiposity, which may be more important than total body adiposity to cardiovascular risk; therefore, residual confounding by adiposity is possible despite adjustment for BMI. Unmeasured cardiovascular risk factors, such as diet and exercise habits, were not assessed uniformly across cohorts, and confounding by these variables cannot be excluded. Despite these limitations, the present study provides prospective evidence that OSA is associated with an increase in the risk of incident heart failure in community-dwelling middle-aged and older men and is consistent with a modest increase in CHD risk in middle-aged men. It also suggests the possibility of sex differences in cardiovascular risk from OSA.
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This work was supported by National Heart, Lung, and Blood Institute cooperative agreements U01HL53940 (University of Washington), U01HL53941 (Boston University), U01HL53938 (University of Arizona), U01HL53916 (University of California, Davis), U01HL53934 (University of Minnesota), U01HL53931 (New York University), U01HL53937 and U01HL64360 (Johns Hopkins University), U01HL63463 (Case Western Reserve University), and U01HL63429 (Missouri Breaks Research). études cas-témoin menées dans des hôpitaux ou des centres de santé et dans lesquelles aucun ajustement n'avait été effectué pour tenir compte des facteurs de risque cardiovasculaire significatifs. De récentes études longitudinales ont, par ailleurs, mis en évidence une corrélation entre le SAOS non traité et la survenue d'événements cardiovasculaires nouveaux ou récidivants. [7] [8] [9] [10] Cependant, étant donné que le non-traitement d'un SAOS est généralement la conséquence du refus ou de l'arrêt volontaire par le patient de la ventilation en pression positive continue (PPC), l'effet dit « du patient en bonne santé » pourrait avoir constitué un important facteur de confusion dans ces études. De plus, les femmes y étaient absentes ou sous-représentées.
Disclosures
Plusieurs études transversales font apparaître une forte prévalence du SAOS, variant de 11 à 37 %, chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque. [11] [12] [13] Une étude a ainsi apporté la preuve échocardiographique de l'existence d'une dysfonction diastolique ventriculaire gauche chez 56 % des patients chez lesquels un SAOS avait été récemment découvert, alors qu'un tel trouble n'était présent que chez 20 % des sujets témoins ; le recours à la PPC a amélioré la dysfonction diastolique.
14 De petits essais cliniques ont également montré que l'instauration d'une PPC avait entraîné une amélioration de la fraction d'éjection ventriculaire gauche chez des patients insuffisants cardiaques qui présentaient un SAOS. 15, 16 Ces études ont toutefois été menées principalement ou exclusivement chez des hommes. A notre connaissance, aucune étude prospective n'a été publiée quant au lien existant entre le SAOS et le risque de développement d'une insuffisance cardiaque.
Afin d'examiner le rôle particulier joué par le SAOS dans la pathologie cardiovasculaire, la SHHS (Sleep Heart Health Study [Etude de l'influence du sommeil sur l'état de santé cardiaque]) a été entreprise en 1994 sous la forme d'une étude de cohorte prospective multicentrique axée sur les consé-quences cardiovasculaires d'un tel syndrome. 17 L'étude a porté sur une population vivant en milieu communautaire de manière à réduire le risque d'établissement d'un lien erroné entre SAOS et événements cardiovasculaires du fait d'un biais de sélection ; la cohorte était, par ailleurs, composée d'hommes et de femmes d'origines ethniques variées afin de permettre une meilleure généralisation des résultats. Les données transversales fournies par le bilan pratiqué à l'entrée dans la SHHS ont montré que l'existence d'un SAOS allait de pair avec une augmentation de la prévalence des événe-ments cardiovasculaires déclarés par les participants, après ajustement pour tenir compte des caractéristiques démo-graphiques et des divers facteurs de risque cardiovasculaire. 18 Nous présentons ici les données relatives à l'incidence des coronaropathies et des insuffisances cardiaques chez les sujets de la SHHS, qui étaient indemnes de telles affections à leur entrée dans l'étude.
Méthodes Plan d'organisation de l'étude
La SHHS était une étude de cohorte communautaire et prospective sur les conséquences cardiovasculaires du SAOS. 17 En bref, des sujets adultes âgés de 40 ans ou plus ont été recrutés parmi les participants à des études de populations existantes axées sur les affections cardiovasculaires et pulmonaires (les « cohortes mères »), à savoir l'Atherosclerosis Risk in Communities Study (étude sur le risque d'athérosclérose en milieu communautaire), 19 la Cardiovascular Health Study (étude sur la santé cardiovasculaire), 20 la Framingham Heart Study (étude cardiologique de Framingham), 21 la Strong Heart Study (étude sur l'amélioration de la santé cardiaque), 22 la Tucson Epidemiological Study of Obstructive Lung Disease (étude épidémiologique de Tucson sur les bronchopneumopathies obstructives), 23 la Tucson Health and Environment Study (étude de Tucson sur la santé et l'environnement) 24 et la New York UniversityCornell Worksite and Hypertension Study (étude de l'Université Cornell de New York sur l'environnement professionnel et l'hypertension artérielle). Lors de l'inclusion (1995-1998), les participants à la SHHS ont répondu à des questionnaires portant sur leur manière de dormir et sur leur état de santé général ; leur taille, leur poids corporel et leur pression artérielle ont été mesurés et un enregistrement polysomnographique a été pratiqué sur toute une nuit. Les renseignements supplémentaires retenus comme covariables ont été recueillis à partir des cohortes mères. Les participants ont fait l'objet d'un suivi continu des événements cardiovasculaires au sein de leur cohorte mère jusqu'en avril 2006. Le protocole a été approuvé par les comités d'éthique de chacun des centres participants et le consentement éclairé de tous les patients a été recueilli par écrit.
Population de l'étude
Sur les 10 737 sujets des cohortes mères qui avaient été invités à prendre part à la SHHS, 6 441 (60 %) sont entrés dans l'étude et ont donné lieu au recueil d'enregistrements polysomnographiques exploitables, 32 % ont refusé de participer, 4 % ont accepté de participer mais ont produit des enregistrements polysomnographiques inexploitables et 5 % n'ont pas voulu participer pour d'autres motifs, notamment parce que leur SAOS était déjà pris en charge au moyen d'un appareil de ventilation en pression positive continue ou d'une orthèse endobuccale (ce qui était le cas de 0,4 % des participants potentiels). 25 Les taux de participation des patients ont varié de 44 à 89 % selon les cohortes mères. Ils ont été similaires dans les deux sexes. 25 Sur les 6 441 sujets inclus dans la SHHS, 760 qui provenaient de l'étude de l'Université Cornell de New York ont été exclus de l'analyse longitudinale parce que la qualité des données semblait sujette à caution. Sur les 5 681 sujets restants, 783 ont été écartés, car ils étaient atteints de maladie coronaire ou d'insuffisance cardiaque à leur entrée dans l'étude. Ont également été exclus 21 autres sujets pour lesquels les données de suivi faisaient défaut, 43 sujets dont on avait omis de consigner l'indice de masse corporelle (IMC), la pression artérielle ou les renseignements relatifs au tabagisme à l'entrée dans l'étude ainsi que 412 sujets dont les constantes lipidiques étaient manquantes, de sorte que la présente analyse a porté sur 4 422 sujets (Figure 1 ).
Polysomnographie
Des enregistrements polysomnographiques ont été effectués au domicile des participants à la SHHS à l'aide d'un moniteur portable série P de Compumedics (Abbotsford, Victoria, Australie). L'appareil était conçu pour enregistrer les variables suivantes : électroencéphalo-gramme, électro-oculogramme, ECG, électromyogramme mentonnier, oxymétrie de pouls, mouvements thoraciques et abdominaux 
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Evénement coronaire et insuffisance cardiaque à caractère inaugural
A été définie comme un événement coronaire inaugural la survenue chez un patient d'un premier infarctus du myocarde ou d'un décès de cause coronaire ou la réalisation d'une première intervention de revascularisation coronaire à un quelconque moment entre le recueil de l'enregistrement polysomnographique initial et la date de fin du suivi au 1 er avril 2006. L'insuffisance cardiaque a été considérée comme inaugurale s'il s'agissait du premier épisode enregistré au cours de cette même période. Le suivi continu des nouveaux événe-ments à type de coronaropathie ou d'insuffisance cardiaque a été effectué dans les cohortes mères suivant des protocoles propres à chacune d'elles. L'horaire et la périodicité des contacts de suivi ont différé selon les cohortes mères ; les responsables de chaque étude mère ont néanmoins complété leur procédure de suivi standard par l'envoi d'un courrier à tous les participants de la SHHS qui n'avaient pas été approchés dans les 12 mois ayant suivi la fin de la surveillance. Le temps écoulé entre l'évaluation initiale et l'ultime contact de suivi a été similaire dans toutes les cohortes mères, la durée médiane de suivi ayant été comprise entre 8,3 et 9,2 ans. Tous les événements éligibles recensés grâce à cette surveillance des cohortes ont fait l'objet d'une évaluation plus approfondie. 
Covariables
Au cours de la visite à domicile ayant précédé l'enregistrement polysomnographique de la SHHS, un technicien de l'étude a recueilli les antécédents médicaux des participants en utilisant un questionnaire standardisé. Un sujet a été considéré comme ayant un antécédent coronaire s'il avait répondu par l'affirmative à la question : « un médecin vous a-t-il déjà dit que vous aviez été ou que vous étiez victime d'une crise cardiaque (ou d'un infarctus du myocarde) ? » ou s'il avait déclaré avoir fait l'objet d'un pontage aorto-coronaire ou d'une coronaroplastie ou encore si, dans l'étude mère, il avait été reconnu avoir présenté un événement coronaire avant son inclusion dans la SHHS. Un participant a été considéré comme déjà atteint d'insuffisance cardiaque à son entrée dans l'étude s'il avait répondu par l'affirmative à la question : « un médecin vous a-t-il déjà dit que vous aviez été ou que vous étiez insuffisant cardiaque ? » ou si, dans l'étude mère, il avait été reconnu atteint d'une telle affection avant son inclusion dans la SHHS. Le statut des participants en matière de tabagisme a été défini en fonction des catégories « non-fumeur » (si le sujet avait déclaré avoir fumé moins de 20 paquets de cigarettes durant toute sa vie), « ancien fumeur » et « fumeur actuel ». Les médicaments consommés ont été recensés en utilisant les méthodes appliquées à la recherche épidémiologique. 32 Un participant a été considéré comme diabétique s'il était traité par l'insuline ou par hypoglycémiant oral. La pression artérielle et le poids corporel ont été mesurés selon un protocole standardisé ; les mesures de pression artérielle ont notamment été pratiquées au moyen d'un sphygmomanomètre à mercure alors que le sujet était en position assise, après un repos de cinq minutes. Les covariables recueillies à partir des cohortes mères ont été l'origine ethnique, la taille et les taux de cholestérol total et de cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL). L'origine ethnique des participants a été établie d'après leurs déclarations et a été analysée sur la base des différences ethniques de prévalence du SAOS. Environ cinq ans après l'enregistrement polysomnographique initial, 3 794 participants (85,8 %) ont répondu à un questionnaire portant sur le diagnostic et le traitement du SAOS.
Analyse statistique
Les statistiques descriptives sont présentées par degrés de sévérité du SAOS exprimés en termes d'IAH, les seuils cliniques retenus ayant été de 5, 15 et 30 événements par heure. Pour les analyses principales, nous avons employé un modèle par régression des risques proportionnels de Cox afin d'examiner le lien unissant l'IAH observé à l'entrée dans l'étude à chacun des deux événements cibles principaux. Le délai de survie sans événement a été défini comme étant le temps écoulé entre l'enregistrement polysomnographique initial et la survenue du premier événement coronaire (ou épisode d'insuffisance cardiaque). La date de censure des données a été la dernière date connue à laquelle le sujet demeurait indemne d'affection, cela ne s'appliquant qu'aux seuls participants n'ayant présenté aucun événement au cours de l'étude. Pour rechercher d'éventuels effets de 
Discussion
Cette étude de cohorte prospective menée en milieu communautaire pour examiner la relation existant entre la présence d'un SAOS et le risque d'événement cardiovasculaire chez des sujets adultes âgés de 40 ans ou plus a mis en évidence, chez les hommes, un lien entre le SAOS et la survenue d'événements coronaires inauguraux qui s'est révélé beaucoup plus ténu que celui rapporté dans les études cliniques antérieurement réalisées. L'une de ces études avait abouti à la conclusion selon laquelle, au cours d'une période moyenne de suivi de 10,1 ans, l'existence d'un SAOS sévère non traité avait contribué à augmenter l'incidence des événements coronaires et vasculaires cérébraux fatals et non fatals dans une cohorte d'hommes dont l'âge moyen était de 49,9 ans, les rapports de risques ayant été respectivement estimés à 2,9 pour les événements cardiovasculaires fatals et à 3,2 pour ceux non fatals. 9 La différence pourrait provenir du regroupement des événements coronaires et vasculaires cérébraux, car, dans deux autres études, la présence d'un SAOS a semblé augmenter le risque d'accident vasculaire cérébral plus fortement que celui d'événement coronaire. 34, 38 Trois études de taille plus réduite menées en milieu médical ont fourni des résultats en faveur d'un lien encore plus important entre le SAOS et le risque coronaire. 7, 8, 10 Ces travaux ont également suggéré que le risque ne serait augmenté que chez les individus non traités, mais l'approche méthodologique utilisée a pu conduire à surestimer le risque lié au SAOS dans la mesure où les patients qui ne suivaient pas de traitement s'étaient le plus souvent auto-sélectionnés du fait de leur refus ou de leur non-observance de la PPC. Ces individus pourraient constituer un groupe se caractérisant par une tendance générale à moins se conformer aux traitements médicaux et aux recommandations de santé. Il a ainsi été publié que la non-observance de la PPC allait de pair avec le non-respect des prescriptions de statines, 36 médicaments connus pour réduire le risque d'infarctus du myocarde ainsi que le recours à la revascularisation coronaire.
La SHHS diffère également des études antérieures menées dans des centres cliniques, car les sujets qui y ont pris part étaient plus âgés et ont été recrutés en milieu communautaire. La stratégie de sélection hors du cadre hospitalier a permis de dépister de nombreux sujets atteints d'un SAOS et qui étaient cependant asymptomatiques. 37 Il est possible que, chez de tels individus, la présence d'un SAOS induise un risque cardiovasculaire plus faible que chez les sujets explorés dans une clinique du sommeil. Une ré-analyse des données de Marin et al 9 a montré que le risque de décès de cause cardiovasculaire était essentiellement majoré chez les individus âgés de 30 à 50 ans. 38 S'il est vrai que le risque cardiovasculaire associé au SAOS diminue avec l'âge, cela signifierait que ce risque a pu être sous-estimé dans la cohorte de la SHHS, dont l'âge médian était de 62 ans. De fait, dans notre étude, le risque coronaire induit par l'existence d'un SAOS s'est révélé d'un degré à la fois plus élevé et statistiquement significatif chez les hommes âgés de moins de 70 ans, bien que l'influence exercée par l'âge sur l'effet du SAOS n'ait pas été statistiquement significative et que cette observation puisse être la conséquence d'une erreur statistique de type 1. Il se pourrait que le risque cardiovasculaire diminue avec l'âge du fait des différences biologiques sous-tendant la physiopathologie du SAOS selon que le sujet est jeune ou âgé ; néanmoins, l'effet « du patient en bonne santé » constitue une cause probable de biais ayant conduit à un résultat nul dans la présente étude, étant donné que, lorsque notre cohorte a été constituée, les individus atteints d'un SAOS et qui étaient davantage exposés aux A l'inverse, plusieurs petits essais cliniques tendent à attribuer au SAOS un rôle dans la survenue ou la progression de l'insuffisance cardiaque, dans la mesure où ils ont montré que l'instauration d'un traitement de ce syndrome par PPC avait amélioré la fonction cardiaque chez des patients insuffisants cardiaques [14] [15] [16] ; toutefois, seulement 6 des 106 participants à ces essais étaient des femmes. Notre étude démontre que le risque ajusté de développement d'une insuffisance cardiaque est de 58 % plus élevé chez les hommes atteints d'un SAOS sévère que chez ceux indemnes d'une telle affection. Le risque estimé n'a quasiment pas varié après ajustement tenant compte de la pression artérielle ou de la prescription d'un traitement antihypertenseur, ce qui porte à penser que la relation observée n'est pas médiée par l'élévation de la pression artérielle diurne. Cela pourrait refléter l'importance physiopathologique des fortes modifications de la pression intrathoracique liées aux efforts respiratoires qu'impose l'obstruction des voies aériennes supérieures, avec pour corollaire une augmentation de la pression transmurale ventriculaire gauche. Autre éventualité, l'élévation de la pression artérielle nocturne, dont on sait qu'elle est une conséquence du SAOS, pourrait favoriser l'insuffisance cardiaque sans que cela ait une incidence sur les chiffres tensionnels présents au réveil.
Les mécanismes par lesquels le SAOS est susceptible d'induire des événements coronaires ont récemment fait l'objet d'un article de synthèse et comprennent l'activation du système nerveux sympathique secondairement aux phases d'hypoxémie et d'hypercapnie qui entrecoupent le sommeil ainsi que les phénomènes de stress hypoxique et oxydatif découlant des épisodes répétés d'hypoxémie et de réoxygéna-tion. 39 Il semblerait que ces processus provoquent tout à la fois une inflammation systémique, une dysfonction endothéliale, une production accrue de substances vasoactives et une insulinorésistance, ces troubles favorisant à leur tour le dévelop-pement d'une hypertension artérielle, d'une hyperlipidémie et d'un diabète, troubles eux-mêmes à l'origine des conséquences cardiovasculaires du SAOS. Cette théorie trouve son fondement le plus solide dans le cas de l'hypertension artérielle, dont le septième rapport du Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (comité paritaire américain sur la prévention, le dépistage et le traitement de l'hypertension artérielle) a identifié le SAOS comme étant l'une des causes sur lesquelles il est possible d'agir. 40 Bien que les données soient moins probantes que pour l'hypertension artérielle, il existe une présomption de plus en plus forte quant au rôle joué par le SAOS dans la survenue d'un diabète. 41, 42 C'est pourquoi nous avons tour à tour testé des modèles incluant et excluant ces variables, car l'influence exercée par ces dernières sur le risque estimé imputable à l'existence d'un SAOS pouvait aussi bien correspondre à un effet véritable qu'à un facteur de confusion ; le niveau réel du risque associé au SAOS se situe vraisemblablement entre les estimations respectivement recueillies avec et sans prise en compte de ces variables.
L'observation la plus frappante tient au fait qu'un lien ait été mis en évidence entre le SAOS et les risques d'événement coronaire et d'insuffisance cardiaque chez les hommes mais pas chez les femmes. Les différences tenant au sexe n'ont pas été recherchées dans les précédentes études, lesquelles ne comptaient que peu de femmes, voire aucune. Il peut y avoir plusieurs explications aux différences que nous avons relevées entre les deux sexes. La puissance qu'offrait l'étude pour objectiver une corrélation significative était plus faible pour les femmes que pour les hommes en raison de la faible prévalence des SAOS sévères chez les premières. Une autre explication possible est que le SAOS survient à un âge plus avancé chez la femme que chez l'homme, la prévalence féminine du trouble augmentant après la ménopause. Il se pourrait donc que, à leur entrée dans l'étude, les femmes aient présenté une plus faible exposition cumulée au SAOS que les hommes dont l'IAH était similaire. Cela étant, il est également possible qu'il existe entre les deux sexes des différences tenant à la réponse physiologique au SAOS. C'est ainsi que, comparativement aux femmes, les hommes présentent une plus forte réponse ventilatoire lors de l'éveil induit par un signal acoustique, 43 de même qu'à l'exposition au dioxyde de carbone, circonstance dans laquelle la réponse est davantage majorée par l'hypoxémie. 44 La réponse cardiovasculaire semble également plus importante chez l'homme : l'éveil par signal acoustique donne lieu à une vasoconstriction péri-phérique plus marquée, 43 alors que l'hypercapnie hypoxique induit une plus forte augmentation du tonus sympathovagal 45 que chez la femme. Les différences de prévalence des affections cardiovasculaires selon le sexe sont parfaitement documentées et pourraient témoigner d'un effet protecteur du sexe féminin vis-à-vis du risque cardiovasculaire, y compris celui lié à la présence d'un SAOS. On sait, par exemple, que, chez l'homme, la masse ventriculaire gauche augmente plus fortement pour un même accroissement de l'IMC ou de la pression artérielle. 46 On ne peut exclure que les différences pouvant exister entre les deux sexes quant aux habitudes de vie non évaluées, notamment en matière de régime alimentaire ou d'activité physique, ou encore la survenue, au cours du temps, de modifications plus marquées des facteurs de risque tels que l'obésité contribuent à l'écart constaté entre les hommes et les femmes en termes de risque cardiovasculaire lié au SAOS. Nos observations ne peuvent toutefois être imputées aux différences de taux de prise en charge de ce de conversion de l'angiotensine (11,7 % contre 10,4 %) et les thérapeutiques hypolipémiantes (9,0 % contre 9,5 %). Ce travail présente plusieurs points forts comparativement aux études prospectives précédemment menées sur les conséquences cardiovasculaires du SAOS. Ces points forts tiennent au recueil prospectif de renseignements détaillés sur les covariables constituant des facteurs de risque cardiovasculaire, à la qualification précise des événements cardiovasculaires survenus pendant le suivi selon des protocoles bien codifiés dans des centres rompus à l'épidémiologie cardiovasculaire et à l'exclusion des patients ayant des antécédents d'événements coronaires ou d'insuffisance cardiaque de manière à sélectionner une cohorte permettant une analyse optimale des événements nouvellement survenus. Etant donné que les participants étaient issus du milieu communautaire et non recrutés dans des établissements médicaux, notre étude était moins susceptible d'être entachée d'un biais de sélection, lequel aurait pu conduire à établir un lien erroné entre l'existence d'un SAOS et le risque d'événement cardiovasculaire ; de plus, le faible nombre de patients qui étaient pris en charge pour leur SAOS rend possible une meilleure évaluation de l'histoire naturelle de ce syndrome en l'absence de traitement. Enfin, la SHHS a porté sur des sujets des deux sexes qui appartenaient à des groupes ethniques très divers.
Plusieurs limites doivent également être mentionnées. L'âge avancé de notre cohorte a augmenté la probabilité de survenue d'un effet « du patient en bonne santé » de nature à biaiser nos observations dans le sens d'un résultat nul ; il nous a, en outre, empêché d'évaluer le risque coronaire encouru par les adultes plus jeunes, chez lesquels l'influence défavorable du SAOS semble la plus marquée. Bien que l'insuffisance cardiaque ait été documentée en fonction des critères définis dans les études épidémiologiques cardiovasculaires participantes, celles-ci n'ont pas toutes donné lieu à la réalisation d'évaluations échocardiographiques de routine ; de plus, aucune tentative n'a été faite pour différencier les formes systolique et diastolique d'insuffisance cardiaque et la cotation de l'affection selon la classification de la New York Heart Association n'a pas été effectuée de façon systématique. L'IMC est un marqueur imparfait de l'adiposité et, notamment, de sa composante viscérale qui contribue peut-être plus fortement que l'adiposité totale au risque cardiovasculaire ; il est donc possible que l'adiposité ait joué un rôle confondant résiduel malgré l'ajustement opéré en fonction de l'IMC. Les facteurs de risque cardiovasculaires non mesurés tels que ceux liés aux habitudes en matière d'alimentation et d'activité physique n'ont pas été évalués de la même façon dans toutes les cohortes, de sorte qu'un effet confondant de ces variables ne peut être exclu. Malgré ces limites, notre étude fournit des données prospectives montrant que la présence d'un SAOS contribue à augmenter le risque de survenue d'une insuffisance cardiaque chez les hommes d'âge moyen et les séniors vivant en milieu communautaire, de même qu'elle accroît légèrement le risque coronaire chez le quinquagénaire. Ce travail suggère également que le risque cardiovasculaire associé au SAOS différerait selon le sexe.
